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ﬁ ﬁ? UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
L

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargeé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale ”“

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa Neurologie \




Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynecologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie A
Gynécologie Obstétrique /=
Neurochirurgie {
Cardiologie




Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine Gynecologie Obstétrique
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation |

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. MANSOURI Aziz*

. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOQUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

. ABID Ahmed*
. AIT OUMAR Hassan
. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Medicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie /\gﬁ\’ﬁf
Pédiatrie &7
Pédiatrie J‘\




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie =
Gynécologie Obstétrique




Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIHJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie




Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynecologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire (¥
Traumatologie orthopédie *
ORL




Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOQUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

N |
Anesthésie Réanimation|
Chirurgie Générale



M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AIT BENHADDOU EI hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMAHZOUNE Brahim*

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
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I- Introduction




La leptospirose est une anthropozoonose bactérienne [1] de répartition
mondiale [2], ubiquitaire, décrite pour la premiére fois au début des années 1880
puis par Weil en 1886 [3], elle est due a plusicurs sérogroupes de 1’espéce

Leptopspira interrogans [4].

Elle affecte 10 millions personnes annuellement dont plus de 500 000 de

cas séveres de leptospiroses [5].

Au Maroc son incidence reste difficile a apprécier, en raison de son

polymorphisme clinique, et de 1’absence d’études de séroprévalence.

L’homme peut étre atteint, soit par contact direct avec des animaux
infectés, soit de facon indirecte a partir de produits souillées par les urines
d’animaux infectés. Tous les sérogroupes pathogénes pour les animaux peuvent
I’étre également pour I’homme. La gravité et les manifestations cliniques de la
maladie dépendent de 1’inoculum et de la virulence du sérogroupe en cause, de

la sensibilité de 1’hote et des organes atteints [4].

La leptospirose chez I'hnomme a une expression clinique extrémement
variable allant des formes fébriles pures méconnues, a l'atteinte multi-viscérale

avec syndrome hémorragique parfois mortelle [2].

Le tropisme hépato-splénique (hépatonéphrite ou maladie de Weil) induit la
forme classique = leptospirose ictéro-hémorragique. D’autres organes peuvent
étre touchés : poumon, muscle, coeur, SNC ou ceil, classant la leptospirose parmi
les maladies systémiques. Ainsi, un score diagnostique ¢tabli par I’OMS a été

propos¢ pour tenir compte de I’extréme polymorphisme clinique de la maladie.



Ainsi, I’objectif de notre travail :

-Décrire la situation épidémio-démographique de la leptospirose

humaine au Monde et au Maroc ;
-Maitriser les modalités diagnostiques et thérapeutiques;

-Appliquer les mesures préventives pour faire face a cette maladie entre

autre la lutte contre les Rongeurs.






Sur le plan clinique, les premiéres individualisations de la maladie datent
des années 1880. Adolf Weil en Allemagne et Mathieu en France completent
indépendamment la description du tableau clinique en entité pathologique en
1886.

En 1907, Stimson observe des Spirochétes Interrogans dans les reins d’un

patient décédé d’un ictere fébrile [6, 7,8].

En 1915 [9], deux auteurs japonais, Inada et Ido isolent Spirochaeta
icterohaemorrhagiae et leurs anticorps spécifiques dans le sang de mineurs
présentant un ictere infectieux et montrent le réle du rat comme source

d’infection humaine.

Ce sera ensuite la guerre de 1914-1918, dont les tranchées sont creusées
dans ce foyer de leptospirose que sont les Ardennes, qui fera émerger cette
spirochétose. Des allemands isolent tout d’abord en région parisienne la souche
RGA qui sera longtemps la souche de référence du sérogroupe ictéro-
hémorragique et de I’espéce Interrogans [10]. Stokes fera de méme sur le front
britannique en Belgique, puis Martin et Pettit dont I’une des premiéres souches
«Verdun » entre aujourd’hui encore dans la composition du vaccin fait en
France [11,12]. En 1917, Nuguchi crée le terme Leptospira pour remplacer celui

plus genéral de Spirochaeta. [6, 7,8].

En 1918, Martin et Pettit (figure 1) démontrent la présence d’anticorps
agglutinants dans le serum des malades et décrivent la réaction d'agglutination
lyse restant la plus performante apres avoir été rebaptisé « micro agglutination
test », toujours méthode de référence pour le diagnostic sérologique de la

maladie.



Enfin, au Maroc, la leptospirose a été évoquee pour la premiére fois par
Melnotte et Farjot qui ont signalé 7 cas de spirochaétes ictéro-hemorragique a
Fés en 1927, et c’est entre 1950 et 1962 que le maximum de travaux et de
recherches sur la leptospirose ont été menés sous la direction du Docteur Blanc

avec la participation de Mailloux et de Kolochine Erber [13].



Figl : Dr louis Martin, scientifique découvrant la réaction d’agglutination lyse pour le

diagnostic sérologique de la leptospirose [14]



II1I- Epidémiologie




A- Agent pathogeéne :
1 - Taxonomie et classification :

Les leptospires appartiennent a la famille des Leptospiracae qui avec les

Spirochetacae forment I'ordre des Spirochaetales (Figure 2).

Cet ensemble, defini sur des criteres morphologiques, se confond
parfaitement avec le phylum des spirochetes définit par Woese d’apres 1’étude
phylogénique des séquelles des genes rrs (ribosomal RNA géne 16 S) . Cette
morphologie caractéristique représentée par un corps bactérien de petit diametre,
mais long et fin, hélicoidal et souple, a longtemps fait classer les spirochétes

avec les trypanosomes découverts simultanément [15].

La taxonomie complexe du genre Leptospira est rendue hétérogene par la
coexistence de deux classifications ayant chacune leur utilité, mais ne se

recouvrant pas [7]:

eClassification serologique [8], qui distingue sur des critéres
phénotypiques, deux especes dans le genre leptospira ; L.biflexa, saprophyte, et
L.interrogans pathogéne. Au sein de chaque espece plusieurs serovars sont
identifiés sur des critéres sérologiques définis par le test de microagglutination
[6, 7, 8, 13, 16 - 20]. Plus de 250 serovars identifiés actuellement sont
regroupés, en fonction de leur proximité antigénique, en sérogroupes dont 23
sont officiellement reconnus [7, 16]. Sur le plan pratique cette classification en
serovars a un interét epidémiologique (hoéte eélectif particulierement) ; par
exemple L.hardjo est observé chez les ovins et les bovins, L.canicola chez les

chiens et L.icterohaemorrhagiae et copenhageni chez les rats [6,19].



Cette taxonomie traditionnelle présente de nombreux inconvénients :
I’identification en est colteuse, lourde, lente et complexe, ce qui la réserve aux
seuls laboratoires de référence, qui bien souvent exigent plusieurs mois pour
parvenir a affirmer le sérovar. Elle reste cependant trés utilisée car elle est
étroitement liée a la méthode sérologique qui, actuellement encore, permet le

plus le diagnostic.

eClassification génotypique [8] : basée sur I’é¢tude des séquences d’ADN
[6, 7, 8, 21, 17-20], définit douze nouvelles especes divisées en trois groupes

bien différencies de leptospires :

-Les leptospires saprophytes représentés par trois especes : L.biflexia,

L .meyeri et L.wol
-Les leptospires pathogenes et

-Un groupe de leptospires intermédiaires composé de deux espéces : L.
inadai et L. fainei [7] (figure 3).

Cette taxonomie moderne, scientifique, établie suivant les normes
unanimement reconnues en bactériologie s’est difficilement imposée chez les
leptospirologues. Elle a pourtant, également, comme supports les sérovars, dont
prés de 300 ont été regroupés dans les especes pathogenes ou « intermédiaires »
[22]. Elle a également ’avantage d’étre corrélée avec les moyens modernes et
performants de diagnostic tel I’amplification génique [23]. Enfin, elle a permis
de donner un support moléculaire au concept de sérovar. Désormais, les sérovars
peuvent étre identifiés rapidement et a moindre codt par des méthodes objectives
permettant reproductibilité et comparaison interlaboratoires, et détectant les

hétérogéenéités dans les collections [24, 25, 26, 27]. Enfin, il est possible a tout
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laboratoire de les pratiquer, car les réactifs sont commercialisés et la nécessité
de posseder une collection compléte de sérovars est remplacée par la
comparaison a des bases de données [28]. Ces méthodes génomiques permettent
d’identifier, selon les cas, espeéces, sérovars ou une approche des deux [24, 26,
27]. Seul le sérogroupe ne trouve pas sa place dans cette taxonomie : des
sérovars appartenant au méme sérogroupe sont dispersés au sein de plusieurs

especes, et une méme espece peut comporter de nombreux sérogroupes.
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Fig2 : Arbre phylogénétique basée sur I’ARN 168 [29]
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L. interrogans copenhageni
L. interrogans lai
L. interrogans ictero
H— L. interrogans canicola
L. infefmogans pomona

L. kirschnerie cynopten

L. noguchii panama
L. noguchiii ranarum

L. nogochiii fortbragg

L. santarosai atlantac Espéces pathogénes
-L L. santarosai shermani

L. borgpetersenii hardjobovis

L. borgpetersenii javanica

L. borgpetersenii balcanica

L. weilii sarmin
L. weilii celledoni

L. weilii worsfoldi

L. fainei hurtsdridge

L— L. inadai lyme

|— L. hiﬂe:ga jequitaia

L. biflexa canela
L. biflexa ancona
L. biflexa patoc

0.02 L. meyeri semaranga

Especes intermediaires

Espéces saprophytes

Fig3 : Arbre phylogénétique obtenue a partir des séquences du géne rrs (méthode
« Neighbour-joining »),en rouge, les espéces pathogénes, en bleu, les espéces aquicoles non

pathogénes et en violet, les espéces intermédiaires.[29]
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2- Caracteres morphologiques :[6, 7, 8, 13, 16, 21]

Comme tous les spirochétes, les leptospires ont une morphologie
hélicoidale, un corps bactérien souple et des flagelles internes et non libres dans
le milieu extérieur (Figure 4). Cela leur donne une mobilité caractéristique

considérée comme adaptée aux environnements visqueux.

Les leptospires se distinguent des autres spirochetes par un seul
endoflagelle par extrémité, des spires nombreuses et serrées et un corps fin (0,1
1) et allongé (10 p). lls sont capables de passer au travers de filtres 0,45 et

méme 0,22 | ce qui peut étre mis a profit pour décontaminer une souche.

Leur taille est insuffisante pour qu’ils soient observables au microscope
usuel, ils sont examinés au contraste de phase ou mieux au fond noir. lls
possédent une membrane cytoplasmique étroitement associée au peptidoglycane

sépareés par I’espace périplasmique de la membrane externe.

Au niveau de la membrane externe se trouve le lipopolysaccharide (LPS)
responsable de la diversité antigénigue de surface (sérovars) mais ne possédant
pas les caractéristiques endotoxiniques habituelles chez les Gram négatifs. Les
leptospires ne sont pas colorables par le Gram et on utilise pour les mettre en
évidence dans les tissus soit des techniques d’imprégnation argentique [30], soit

des techniques immunologiques a I’aide d’anticorps polyclonaux.
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Fig 4-2 : Aspect microscipique des leptospires montrant leur morphologie hélicoidale en

microscope électronique a balayage [32]
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Fig4-3 : Biofilms de leptospires par microscopie électronique [70]

Rotation de Rotation de
lendoflagelle ~ I'endoflagelle
filament axial sitGiirde &
cellule

Membrane
externe

Membrane
cellulaire

Mouvements du

spirochéte en avant Filaments axiaux —

Fig 4-4 : schéma montrant la morphologie interne des spirochétes [71]
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3- Composition chimique :

La membrane externe, fragile, est constituée de protéines, de lipides et du
lipopolysaccharide (LPS), non toxique. Certaines protéines immunisantes de la
membrane ont été récemment caractérisees [33]. Sous I’espace périplasmique se
trouve la paroi (en réalité souple) formée du peptidoglycane, comportant de
I’acide muramique et du diaminopimélate comme acide aminé [34]. Les deux
flagelles insérés dans le peptidoglycane comportent une partie axiale, une gaine
et les éléments de I’insertion. Un géne flaB a été cloné, il code une protéine de

32 kDa formant le centre du flagelle, un géne flaA code la « gaine » [35].

Les protéines de leptospires sont observées mais peu ont été localisées ou
méme identifiées. Récemment, cependant, plusieurs ont été décrites et étudiées :
une protéine de choc thermique de 64Kda homologue de GROEL[36]. De méme,
Dnak, protéine de 72Kda, a éte identifiée. L’endoflagelle comporte plusieurs

protéines de 34 a 36 Kda, formant le core de la gaine, ainsi que d’autres piéces

[37].

Les lipides sont importants en quantité (15-25 %) et parfois de nature
inhabituelle, mais leur composition reflete en partie celle du milieu de culture.
La présence de lipoprotéines est notable. Les polysaccharides sont des
constituants essentiels jouant probablement un réle important dans I’immunité

(LPS) et la virulence (peptidoglycane).
4-Génome et biologie moléculaire :

Les leptospires, étudiés notamment par électrophorese en champ pulsé,
comportent deux chromosomes circulaires, I'un de 4300 kb et I'autre de 350 kb

mais pas de plasmides [38].Les genes ribosomaux non seulement ne sont pas
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organisés en opérons, mais sont en nombre non équilibrés et différents selon les
sérovars (deux 23S, deux 16S et un 5S chez copenhageni / un 23S, deux 16S et
un 5S chez lai) [39].

En outre, il a été montré que des transpositions, insertions, inversions et
délétions caractérisaient les différences intersérovars [40]. Un certain nombre de
génes, de fragments de genes, ou de loci ont été séquencés chez plusieurs
souches ou sérovars et montrent un intérét taxonomique, comme les génes rrs
[41].

5-Physiologie et caracteres métaboliques :
5.1 - Culture et métabolisme : [7, 8, 13]

Les leptospires sont des bactéries aérobies strictes, avec une température

optimale de croissance de 28 a 30°C.

Les leptospires doivent étre maintenus a Il'obscurité. Ce sont des germes
aux besoins nutritionnels simples mais inhabituels (glucides non nécessaires) et
dont la culture est lente (temps de génération de 10-12h) et délicate. Les
premiers milieux utilisés (Fletcher, Korthoff, Cox ou Stuart) contiennent du
serum de lapin. Actuellement, on utilise le milieu EMJH (Ellinghausen-
McCullough modifié par Johnson et Harris) qui contient comme source de
carbone des acides gras a longue chaine apportés sous la forme de tweens et des

ions ammoniums comme source d'azote.

Ces bacteries produisent catalase et oxydase, et se développent dans des
milieux enrichis avec des vitamines (les vitamines B2 et B12 sont des facteurs

de croissance).
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A Tlisolement, la culture est trés lente, allant parfois jusqu'a 2 mois. Par
contre apres plusieurs subcultures, une croissance correcte s'obtient en 8-10
jours.

5.2 - Resistance aux agents chimiques et physiques :

Les leptospires ne résistent ni a la sécheresse, ni a I’hypertonicité. S’il
existe des leptospires halophiles, les pathogénes sont cultivés en présence de
NaCl au 1/10e des teneurs physiologiques habituelles. Les pathogénes sont tués
par 10 mg/L de sulfate de cuivre (CuSO4). A part le fer, nécessaire a leur
croissance, la plupart des métaux lourds leur sont toxiques. On conserve les
leptospires congelés, préférentiellement a —70 °C (—20 °C pour les piéces
histologiques). En culture, ils sont tués au dessus de 41-42 °C et aussi par des
pH inférieurs a 6,8. En revanche, ils supportent une alcalinisation jusqu’a 7,8. Ils

sont tués par la plupart des antibiotiques, détergents ou désinfectants.
B- Réservoir :

Le reservoir des leptospires pathogenes est essentiellement animal, mais se
prolonge dans I’environnement. Il peut s’agir d’animaux infectes, malades ou
non tels les porteurs chroniques, ou de leurs cadavres ou dépouilles ou la survie
est cependant limitée dans le temps. Les animaux infectés excrétent par leurs
urines de grandes quantites de leptospires pendant des années, contaminant

ainsi le milieu extérieur [6, 7, 8].

Le reservoir animal est trés diversifié [42]. 1l s’agit principalement de
rongeurs (rats, souris, campagnols et ragondins), d’insectivores (hérissons,
musaraignes), de renards, chiens, chauves-souris, cerfs, liévres, bétail tel que
les chevaux, bovins, porcs, chévres, mais aussi de grenouilles et de poissons [4,
6, 7, 13]. Le contact avec ces animaux est connu comme facteur de risque [4].
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Par ailleurs, plusieurs animaux ont été décris comme vecteur de la

leptospirose dans différents pays, témoignant de la richesse du réservoir de

cette maladie (tableau I).

Tableau 1 : Animaux vecteurs de la leptospirose dans le monde [43]

Pays / Territoire
Argentine

Australie

Barbade
Belgique
Bénin

Brésil
Bulgarie
Canada
Chine

Costa Rica
France
Allemagne
Greéce
Hongrie

Inde

Iran

Irlande

Italie

Japon
Malaisie
Pays-Bas
Nouvelle-Calédonie
Nouvelle-Zélande
Nigéria
Portugal
République de Corée
Roumanie
Russie
Seychelles
Slovaquie
Suriname
Suisse
Thailande
Turquie
Royaume-Uni
Etats Unis
d’Amérique
Viet Nam
Zimbabwe

Animaux porteurs
Rats, porcs, chiens
Bovins, rats, souris, porcs, rongeurs indigenes, cochons sauvages,
marsupiaux, moutons
Chiens, rats, souris
Rats, porcs, bovins, chevaux, chiens
Rats, porcs, souris, bovins, renards
Rongeurs, chiens, porcs, souris
Porcs, rats, bovins
Bovins, chiens, porcs, mouffettes, souris
Souris, porcs, rats, buffles, chiens, bovins
Rats, porcs, chévres, bovins
Rats, souris, buffles, porcs, chiens, chevaux, bovins , chevaux, moutons
porcs, chiens
Chiens
Rats, rongeurs, souris, porcs
Rats, bovins, rongeurs, rats géants, porcs chiens
Bovins, buffles, moutons, rats, chameaux
Chiens
Souris, rats, bovins, porcs, sangliers, chiens
Rats, souris, porcs, chiens, chevres
Rats, bovins, buffles, porcs
Rats, souris, bovins, musaraignes, chiens, renards,
Rongeurs, bovins, chevaux, porcs
Bovins, porcs, chiens, moutons, opossums, rats
Bovins, rongeurs, porcs
Chiens, porcs, rongeurs, bovins
Rongeurs
Rats, souris, porcs, chevaux, anes
Bovins, porcs, chiens, rats, rongeurs
Rats, chiens, ratons laveurs, cerfs
Porcs, souris, rongeurs, rats
Rats, chiens, porcs, bovins
Rats, porcs, lapins
Rats, chiens
Bovins, moutons, chiens, chevres
Bovins, rats

Bovins, porcs, ratons ,laveurs, chiens, rats

Porcs, chiens, rats, bovins
Bovins
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C- Transmission :

En zone tempérée, la transmission est maximale en été et en automne alors

qu’en zone intertropicale, celle-ci est quasi continue.

Les animaux infectés disséminent les leptospires dans 1’environnement par
voie urinaire, exposant ainsi tout animal sensible a la maladie, a une

contamination [6, 13].

L’homme s’infecte Soit par voie directe (morsure d’un rat ou contact direct
avec les urines des rongeurs) mais surtout [2], par voie indirecte (figure 5) dans
un environnement souillé par les urines d'un animal infecté [8] : L’eau, et les
surfaces contaminées par les urines des animaux porteurs ; la bactérie étant
résistante dans les milieux naturels, notamment humides et dont le pH est

neutre ou légérement alcalin [44].

Ainsi, le taux de survie des leptospires varie d’un milieu a I’autre (Tableau
).

Les leptospires pénetrent dans 1’organisme humain par les muqueuses
intactes telles la conjonctive, la muqueuse nasopharyngée, ou les poumons, en
cas d’inhalation d’eau, et a la faveur de plaies ou d’excoriations méme minimes

de la peau [7] (peau saine macérée ou ramollie par I’eau) [44].

Chez les animaux, les mémes voies de contaminations sont fonctionnelles
mais peut s’y ajouter, chez le bétail et notamment les porcs, une transmission
vénérienne ou congenitale. La transmission interhumaine est exceptionnelle,

que ce soit par voie urinaire, sexuelle ou via 1’allaitement ou transplacentaire

[7].
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Tableau Il : durée de vie des leptospires dans différents

milieux de [’environnement [44]

Eau de robinet, pH 5 2 jours
Eau de robinet, pH 7 28 jours
Eau de mer 18 a 24 heures
Ordures 10 jours
Sol mouillé 35 jours
Sol saturé d’urines 06 mois

Urine

absorption

baignade r
morsure
morsure R
| Animaux
Urine Urine d'élevage
Homme

Fig 5 : schéma montrant les modes de contamination humaine par la leptospirose [45]
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D- Réceptiviteé :

Comme toute maladie bactérienne, la leptospirose n’offre pas d’immunité
robuste. Ainsi, tout individu, qu’il soit jeune ou adulte peut étre affecté par la
leptospirose (tableau I11) [20]. Ceci est plut6t lié aux activités de loisir au
contact de 1’eau ou a la lisieére des bois ou lié a certaines professions masculines

telles que les agriculteurs et les égoutiers (tableau 1V).

Mais, plusieurs études ont montré des taux de prévalences identiques chez
les hommes et les femmes [46, 47]. Une des explications évoquées serait que les
hommes et les femmes sont également exposés mais que les hommes
développeraient une forme clinique de la maladie, alors que les femmes

développeraient une forme asymptomatique [7, 16].
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Tableau 1 : répartition des cas de leptospirose en fonction de [’dge [20].

Auteurs

Ages moyens et extrémes

A. Nardone et al. (3, 2000)

42 ans (9 - 75)

Z.Mazzar, et coll. (35, 2001)

37.5ans (20 - 72)

Houpikian et al. (6, 2002)

46ans (10 - 87)

Panaphut et al. (36, 2002) 38 ans

P.D. Brown et al. (21, 2003) 48.5 ans (21 et 76)
D. Laurent et al. (38, 2003) 41 ans (17 - 69 ans)
A. Borel et al. (47, 2004) 59 ans.

F. Agésilas et al. (28, 2005)

14 ans (9 - 17)

M.L.Vieira et al. (39, 2006)

49.5 ans (25 - 74)

Lampros Raptis et al. (41, 2006)

46.2 ans (28 - 76)

Yanagihara et al. (43, 2007)

45 ans (20 et 70)

Y. Sekkach (48, 2007)

44 ans

Berlioz et al. (44,2007)

27ans (7 - 45)
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Tableau 1V : répartition des cas de leptospirose selon le sexe dans la
littérature [47]

Nombres Sexe masculin
totales des
Auteurs cas de Nombre
le : Pourcentage
ptospirose de cas
97 90 93
7 Mazzar o oll (35, 2001 R I B
.Mazzar et coll.

’ 121 114 94.2

Panaphut et al. (36,2002) 758 697 92

Katz et al. (37, 2002)
U. SARKAR et al. (16, 2002) 101 91 90
D. Laurent et al. (38, 2003) 11 11 100
F. Agesilas et al. (28, 2005) 16 14 87.5
M.L. _Vieira et al. (39, 2005) 1024 686 67
Lampros Ragtisotal. 01, 200, | %0 TS | T8
ampros Raptis et al. (41, :

Berlioz-Arthaud et al. (42, 2007). 22329 11678 ;Z);Z),

Yanagihara et al. (43, 2007) '
Berlioz et al. (44,2007) 20 16 80
69 58 84
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E - Facteurs de risque :

Deux types d’exposition sont définis : I’exposition professionnelle et

I’exposition au cours d’activités de loisirs. Le risque professionnel concerne en

particulier les éleveurs et agriculteurs, les égoutiers, les mineurs, le personnel

des abattoirs et les vétérinaires. Ceci est confirmé par plusieurs auteurs :

Selon Sharma et al. [47], La séroprévalence de la maladie était
particulierement augmentée parmi les agriculteurs (62%) suivis des
égoutiers (39.4%), les dresseurs d’animaux (37.5%), les forestiers
(27.3%) et les bouchers (30%).

Panaphut et al. [48] rapporte que 77.4% des patients étaient des
agriculteurs des riziéres ou un contact prolongé avec I’eau est

inévitable.

E.Taseva et al. [49] décrit que 48.84% des patients avaient une
contamination professionnelle, 30.24% étaient contaminés pendant

des activités de loisir.

Thornley et al. [50] a montré que la leptospirose est particulierement
bien connue en Australie et en Nouvelle-Zélande comme maladie
professionnelle affectant principalement les fermiers et les employés
d'abattoir.

Yanagihara et al. [51] précise que, 72.1% des cas éetaient des sujets
professionnellement exposés, il s’agissait, entre autres, de macgons,
d’éboueurs, d’agriculteurs ou de poissonniers. Prés de 80% des ces
malades, rapportaient un contact antérieur avec une eau suspecte

comme les eaux usées ou ’eau d’ inondation.
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La série d’Agésilas et al. [52] rapporte qu’un contact avec des eaux

contaminées a été retrouvé dans 68 % des cas.

M.L.Vieira et al. [53] a étudié 880 patients, soit 86% des cas, avaient
une relation significative avec certaines activités professionnelles,

ainsi que le contact avec des rongeurs et des animaux domestiques.

La série de Swapna et al. [54]a montré que la prévalence la plus
importante de la maladie a été observée chez des professionnels de
santé (56.2%), poissonniers (52.8%), macons (40%), agriculteurs
(30%), égoutiers (28.2%), vétérinaires (13.3%), et personnel de
laboratoire (3.3%).

En France, la leptospirose est incluse dans le tableau des maladies

professionnelles indemnisables par la securité sociale [44]

Pour D. Laurent et al. [55], C’est aujourd’hui plutét une maladie des
loisirs aquatiques puisque dans 63% des cas de leurs série, la
contamination a eu lieu pendant la pratique de loisirs (chasse, péche
ou baignade). La contamination était présumée professionnelle chez
trois malades (27% des cas) (Un mineur de sel et deux agriculteurs,

tous en activité).

Dans la série de A. Borel et al. [56], sur 22 cas recensés au Finistere
(département situé en Bretagne en France), la contamination était

majoritairement liée aux activités de loisir (n=20).
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F- Aspect épidémiologique :

La leptospirose est ubiquitaire et semble étre la zoonose la plus répandue
dans le monde. C’est une maladie des régions chaudes et humides. Elle est donc

d’endémicité élevée dans toutes les zones tropicales [7, 8, 16, 18, 40, 57].

Elle sévit sur tous les continents soit de facon endémique, soit sous forme

de cas groupés en anadémies.

Selon la société internationale de la leptospirose (ILS), I’incidence de cette
maladie varie entre 0.1 a 1.0 pour 100 000 habitants dans les climats tempéres et
de 10 a 100 pour 100 000 habitants dans les climats humides [6, 58]. En effet,
80% des individus dans les regions tropicales sont estimes avoir des taux positifs
de seroconversion indiquant ainsi une infection actuelle ou passée [20]. Des
données concernant plusieurs pays ont été colligées en 1999 [43] par I'ILS
(International Leptospirosis Society) en collaboration avec I’OMS. Il en découle
que deux larges zones endémiques pour la leptospirose sont reconnues : la
premiere €tant I’Amérique latine et caribéenne, et la seconde incluant la plupart

des pays et des iles de I’océan Indien et Pacifique.

En Europe cette maladie est rare, rapportée majoritairement par I’Europe de
I’Est et les pays méditerranéens, [59] ayant presque disparue dans certains pays
de I’Europe occidentale, tels qu’en Belgique, Pays Bas, Allemagne et en Suisse.
Dans d’autres pays tels que le Royaume-Uni, le Portugal et I’Espagne, la
leptospirose est encore déclarée dans des rapports nationaux de santé publique
[57]. Le « tableau V » récapitule les données les plus récentes [60] concernant
I’incidence de la leptospirose humaine dans certains pays notamment les 28 pays

ayant la plus haute incidence dans le monde.
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Ainsi, affectant 10 millions de personnes environ par an [61], I’incidence
de la leptospirose est maximale en Asie, en particuliers du sud-est riche en
rizieres ou elle peut atteindre 3 % par an, elle est élevée dans le Pacifique,

I’ Australie, I’Océan Indien (sauf Madagascar), I’ Amérique Centrale et du Sud.

En Afrique, son incidence reste mal connue. En Europe, elle est modeste et
semble se réduire, sauf en France ou environ 300 personnes sont atteints chaque

année [42] et elle est rare aux Etats-Unis. [7, 60]

Par ailleurs, I’incidence et la prévalence réelle de la leptospirose au Maroc
sont difficiles a évaluer en I’absence d’étude de séroprévalence a I’échelle
nationale, d’une part, et du fait de 1’existence de formes cliniques frustes ou
atypiques souvent non diagnostiquées. D’autres part, hormis ces contraintes,
plusieurs cas de leptospirose humaine se déclarent annuellement a la direction
de I’épidémiologie du ministére de la santé ; en 2011, les cas déeclarés au niveau
national viennent surtout de la région de Tanger Tetouan (14 cas) suivi de la

région Gharb chrarda —benni —Hssen (11cas) (Histogramme 1)
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Tableau V_: pays de haute incidence de leptospirose dans le monde [60]

Pays ayant la plus haute incidence Pays Autres pays
Incidence probablement Incidence
annuelle endémiques sans annuelle

Rang Pays - , Pays -

par million données par million
habitant disponibles habitant
1 Seychelles 432.1 Belarus 3.4
2 Trinidad et Tobago 120.4 Inde Bulgarie 3.7
3  |Barbade 100.3 Malaisie Chilie 1.6
4 Jamaica 78 Bangladesh Colombie 1.6
5 Costa Rica 67.2 Repu. Czech 1.8
6 [Srilanka 54 Vietnam France 3.9
7 Thailand 48.9 Paos Allemagne 0.7
8 El Salvador 35.8 Nepal Grece 3
9 Nlle zelande 26 Honduras 3.1
10 |Uruguay 25 Cambodge Hongrie 3.1
11 |[Cuba 24.7 Indonésie Irlande 2.2
12 |Nicaragua 23.3 Myanmar Italie 0.7
13 |Croatie 17.3 Chine Lituanie 2.2
14 |Russie 17.2 Mexique 1
15 |Ukraine 15.3 Iran Pays bas 1.9
16 |epubliue 13.8 Suriname Panama 13
dominicaine Haiti
17 |Brésil 12.8 Pérou gargguai/ 1.9
erbie e

18 |Equateur 11.6 Monténégro 1.5
19 |Argentine 9.5 Singapore 2
20 |Roumanie 9.5 Crée de sud 2.8
21 |Australie 0.9 Espagne 0.3
22 |Portugal 6.8 Uk 0.6
23 |Danemark 6 USA 0.1
24 | Lettonie 5.6 Venezuela 3.8
25 |Slovénie 4.6

26 | Philippine 4.8

27 |Slovaquie 4.4

28 | Taiwan 4.1
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Histogramme 1 : Cas de leptospirose humaine déclarés en 2011au Maroc [62]

Leptospirose au Maroc (cas déclarés en 2011)
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La voie de pénétration des leptospires dans I'organisme hote est constituée
soit par les muqueuses soit par des effractions cutanées. Ceci suppose des

mécanismes de chimiotaxie, d'adhésion et des passages transmembranaires.

Les leptospires peuvent traverser la peau saine, et leur mobilité contribue a
leur diffusion dans I'organisme hdéte. Il n’y a pas d'afflux de cellules
inflammatoires au point d'entrée. Leur multiplication s’effectue dans le sang et
dans les organes cibles, avec un temps de génération de 8 heures environ. La
réponse immunitaire humorale est détectée deés le huitieme jour chez I'hnomme.
Ces anticorps sont opsonisants et mettent en jeu la phagocytose par les
macrophages et les polynucléaires [63]. Les leptospires non virulents peuvent
étre lysés par le systeme anticorps/complément, les virulents pouvant y

échapper [7].

L’induction d’une apoptose des macrophages a ét¢ démontrée in vitro. Le
foie semble jouer un rdle fondamental dans la phase initiale de la maladie
puisque, in vivo, les leptospires y induisent une apoptose des hépatocytes a
méme de favoriser leur multiplication [63]. La colonisation des autres organes
cibles (cceur, reins et méninges) semble s’effectuer [64] via un second passage
dans la circulation génerale. Enfin, des capacités invasives des leptospires pour
les cellules eucaryotes, via I'endocytose médiée par récepteur, ont été montrées
in vitro [63].

Par ailleurs, un certain nombre de facteurs de virulence putatifs ont été
identifiés; On peut citer de nombreuses hémolysines, aussi bien des
hémolysines vraies que des phospholipases et sphingomyélinases, des protéases
comme les collagénases, les métalloprotéases et les thermolysines anisi que de

trés nombreuses lipoprotéines, des exopolysaccharides et une hémagglutinine.
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Plusieurs explications sont avancées dans les revues de la littérature pour
comprendre les mécanismes physiopathologiques et la gravité de certains
tableaux [65]. La taille de I’inoculum et la susceptibilité génétique de 1’hote
constituent deux déterminants reliés au risque de contracter la leptospirose,
mais ne semblent pas liés au risque de développer une forme grave [66].
Actuellement, la gravité de la leptospirose est essentiellement attribuée au
développement d’une réaction virulente entre le spirochéte et 1’hote. Une
réaction humorale intense, matérialisée par la production de TNFa et
d’interleukine, est générée, dont la particularité est la possibilité d’une réaction
auto-immune variable (autoanticorps anticardiolipine, anticorps antiplaquettes,
anticorps anticytoplasme des neutrophiles) [67]. Une vascularite spécifique se
développe, particulierement au niveau rénal, hépatique et pulmonaire [68]. Une
relation proportionnelle a ét¢ mise en évidence entre l’intensité des lésions
tissulaires et la production d’anticorps, dans des travaux expérimentaux [68],
comme chez I’homme [65]; et entre I’intensité de la réponse immunologique et
les dysfonctions d’organes [69]. Ainsi, pour Abdulkader et al [69], au cours de
la leptospirose, « plus cette réponse est intense et précoce, plus la maladie est

grave ».
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V- Diagnostic
de la leptospirose
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A- Diagnostic clinique :

La présentation clinique de la leptospirose humaine est extrémement
polymorphe. S’il n’existe actuellement aucun syndrome spécifique de sérovar,
certains profils épidemio-cliniques particuliers ont pu étre localement rattaches

a un sérogroupe préférentiel.

Les formes fréquentes sont bénignes, anictériques, évoluent classiquement

en deux temps :

- Une phase initiale, septicémique, de 3 a 7 jours, suivie, apres une bréve
rémission de 1 a 3 jours d’une phase d’état qui dure 4 a 30 jours. La
phase septicémique se manifeste par un syndrome infectieux isole,

d’intensité variable.

- La phase d’état associe aux manifestations systéemiques une pléiocytose
du liquide céphalorachidien retrouvée dans 50 a 90 % des cas, mais qui

passe parfois inapercgue.

Dans les formes séveres, qui sont moins fréquentes, 1’évolution biphasique
est moins marquée, mais les signes généraux s’accompagnent, aprés 3 a 7 jours,
d’atteintes viscérales diverses, qui peuvent étre associées et qui conditionnent le

pronostic [7].

Ainsi, I'aspect protéiforme de cette maladie rend son identification clinique
difficile et aléatoire, et pose le probleme du diagnostic différentiel avec d'autres
pathologies comme les hépatites virales, la grippe ou les infections a Hantavirus
voire des infections parasitaires comme le paludisme. Le diagnostic biologique

demeure donc un outil fondamental pour la confirmation des cas de leptospirose

21.
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1 - Forme commune : (I’ictere fébrile a rechutes) [72]
¢ Incubation

La période d’incubation, silencieuse, dure 5 a 14 jours avec des extrémes

de 2 a plus de 30 jours [7], selon I’infestation et la voie de pénétration [13].

¢ Phase pre-icterique [13]

Elle dure en moyenne 5 jours. Apres un début brutal marqué par des
frissons intenses et répétés, une ascension thermique a 40°C et des céphalées,

apparaissent :

e Un syndrome infectieux d’allure septicémique associé a une fiévre,

tachycardie, hypotension et parfois méme une prostration intense.

e Un syndrome douloureux se manifestant par des myalgies violentes
spontanées prédominantes au niveau des membres inférieurs, surtout

les mollets, accompagnées souvent d’arthralgies.

e Un syndrome méningé, plus ou moins net a ce stade, composé de
céphalées frontales rétro orbitaires, parfois occipitales ou
bitemporales associés a des nausées, vomissements, photophobie,
raideur de la nuque discréte, signe de Kerning et de Brudzinski. Le
LCR comporte :

- Une hyperleucocytorachie avec formule panachée.
- Une hyperalbuminorachie modérée.

- Une glycorachie et une chlorurorachie normales ou modérément

abaissées.
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e Un syndrome rénal discret avec oligurie, protéinurie, cylindrurie, urée

et creatininémie sanguines augmentées.

e Des signes ¢évocateurs a type d’herpés labial et suffusion
conjonctivale due a une vasodilatation cutanée et muqueuse, une

éruption érythémato-papuleuse respectant le visage.

¢ Phase ictérigue (phase d’état ou phase immune) [13] :

Elle correspond a la fixation du parasite aux visceres (foie, rein, myocarde

et surrénale). Apres 4 a 7 jours, en moyenne 5 jours, il y a apparition de 1’ictére.

e L’ictére devient rapidement généralisé, intense jaune safran, orangé,
flamboyant, fait de D’association de I’ictéere et la vasodilatation
cutanée (figure 6). Les urines sont foncées, rares contenant des sels et
des pigments biliaires, les selles ne sont pas décolorées, il n’existe ni
prurit ni bradycardie. L’hépatomégalie est modérée mais souvent

sensible

e Le syndrome infectieux persiste a cette phase mais tend a regresser
avec le retour progressif de la température a la normale vers le 5éme
jour mais il existe une asthénie, des myalgies, des arthralgies et la

recrudescence fébrile n’est presque jamais signalée.

e Le syndrome méningé est net et fait de ceéphalées, rachialgies,
vomissements, photophobies, raideur de la nuque, signe de Kerning et

hyperesthésie cutanée. Dans le LCR on trouve :
-Une hypercytose a prédominance lymphocytaire.

-Une hyperalbuminorachie modeste.
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-Une gycorachie normale ou discretement abaissée.
e Le syndrome rénal comporte:
- Une oligurie aux alentours de 500ml voire moin de 50ml/24h.

- Une hyperazotémie souvent intense augmente progressivement pour
atteindre des taux supeérieurs a 2g/L avec hyperazoturie, cylindrurie et
protéinurie a plusieurs grammes, il s’y associe ¢également une hématurie
microscopique. Cette augmentation de 1’urée sanguine et urinaire témoigne a la

fois de I’atteinte rénale et de la désintégration cellulaire.

e Le syndrome hémorragique composé d’épistaxis, de gingivorragie,
d’ecchymose, de purpura, est en géneral discret dans la forme de
leptospirose ictérohémmorragique et il est lié la thrombopénie. La
phase ictérique dure en moyenne 5 jours pendant lesquels la
température diminue progressivement pour atteindre la normale au
10eme jour.

5éme

¢ Période de rémission entre le 10 et le 1 jour de la maladie :

e Elle commence vers le 10eme jour, la diurése reprend discrétement,
le syndrome méningé régresse, les douleurs et les signes nerveux ont

disparu, I’ictére régresse.

e [’asthénie, Iaugmentation de 1’urée sanguine sont fréquemment

observeés.

A ce stade, le sérodiagnostic de Martin et Petit est positif et il peut exister

un retard a I’apparition des anticorps.
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¢ La rechute du quinziéeme au vingtiéme jour de la maladie :

e Le 15°™ jour sera marqué par une recrudescence fébrile qui durera 3
a 5 jours mais moins que celle de la période d’invasion, la
température monte par paliers pour arriver a 38-39°C puis oscille
quelques jours avant de diminuer progressivement. A ce stade, il y a
possibilité de réapparition des signes méningés. L’insuffisance rénale

continue de se corriger et il est rare que se produit une rechute rénale.

La convalescence est longue, mais généralement sans sequelles. Des

complications oculaires (uveite, kératite) tardives peuvent survenir [42].
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Fig 6 - Aspect d’ictere orangé flamboyant avec suffusion conjonctivale [73]
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2 - Formes cliniques :

On décrit :

a-Les Formes inapparentes, asymptomatiques mises en évidence au

cours des enquétes épidémiologiques,

b- Les Formes symptomatiques [63] : qui renferment :

e Les Formes anictériques, pseudo grippales, représentant 80 % des
cas, elles associent un syndrome infectieux isolé, d’intensité variable
avec suffusions conjonctivales et myalgies surales durant 3-7 jours
avec breve remission de 1 a 3 jours, puis une phase d’état de 4 a 30
jours, associant fievre modérée, asthénie marquée et pléiocytose du
liquide céphalo-rachidien. A tout moment, ces formes peuvent
évoluer vers une forme sévere avec atteinte viscerale isolée (foie,

reins) ou défaillance polyviscérale.
e Les Formes severes :

Sont des formes ictériques multiviscérales (20% des cas). Leur
fréquence est d’autant plus ¢€levée que le traitement antibiotique est
retardé et/ou que le malade est porteur d’une tare viscérale, en
particulier I’alcoolisme. Cette forme est souvent brutale, dramatique,

inattendue mettant en jeu le pronostic vital.
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Elles réalisent :

- Un ictere grave tres marqué associant dans 17 et 83% des cas, une

hépatomégalie [74,75]

- Manifestations rénales avec une insuffisance rénale aggravée par une
rhabdomyolyse, une necrose tubulaire hémmorragique et ou une nephrite

interstitielle (figure 7 et 8).
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Fig 7 : aspect macroscopique d’'une nécrose tubulaire hémmorgique au cours de la

leptospirose [73]
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Fig 8 : aspect microscopique d’une atteinte tubulaire au cours de la leptospirose humaine
avec infiltrats inflammatoires et Globules rouges intra tubulaires[73]
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L’association de I’atteinte hépatorénale avec des manifestations

hémorragiques définit le syndrome de Weil, de pronostic defavorable.

Le processus physiopathologique incriminé dans 1’atteinte rénale implique
plusieurs mécanismes, notamment une réaction immuno-allergique classique
dirigée contre les endotoxines bactériennes, une inhibition directe de la pompe
Na+k+ ATPase au niveau des cellules rénales, et récemment démontree,
I’induction d’un processus pro inflammatoire ayant pour cible les cellules

rénale de 1’hote [76].

- Une atteinte cardiaque : peut se traduire par un collapsus isolé, une
arythmie cardiaque et/ou des modifications de I’ECG. Sa fréquence est
variable, de 10% a 38% [7]. Une myocardite interstitielle avec des infiltrats a
prédominance lymphocytaire, des hémorragies pétéchiales (particulierement au
niveau de 1’épicarde), des infiltrats monocytaires de 1’épicarde, épanchement
péricardique, et une artérite coronaire sont frequemment rapportés dans la
littérature [8] (figure 11).

- Un syndrome hémorragique diffus : tres fréquent, il se produit le plus
souvent au niveau du tractus respiratoire, rénal, genital mais surtout digestif
engageant le pronostic vital. Au niveau cutané, il est exprimeé par un purpura ou
des hématomes orbitaires spontanés (figure 9). Les saignements dans 1’espace

sous arachnoidien et au niveau des glandes surrénales sont possibles, mais rares
[8].
- Une atteinte pulmonaire : (figure 10)

L’atteinte pulmonaire est variable de 20 a 70 % des cas selon les séries,

elle est fréquemment éclipsée par D’ictére, ’atteinte rénale ou méningge.
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Cliniquement, elle apparait souvent dés la quarante-huitieme heure du début des
symptomes et associe une toux, des hémoptysies, une dyspnée. Les atteintes
séveres sont rares, revétant alors [’aspect d’hémoptysies massives, de
pneumopathies hémorragiques, d’oedéme pulmonaire 1ésionnel [13], et
exceptionnellement de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA). Le
mécanisme physiopathologique de cette atteinte reste encore mal connu,
associant un effet pathogeéne direct des leptospires arrivés au poumon par voie
aerienne, et une atteinte vasculaire par la libération d’endotoxine ou par

mécanisme toxique [77].
- Manifestations neurologiques [78] Telles que:

Méningite aseptique compliquée de méningo-encéphalite dans 25% des
cas dont les signes sont trés variés comme obnubilation, syndrome pyramidal,
troubles psychiques (confusion mentale, délire, hallucination, état d’agitation,

voire état psychotique).

Syndrome cérébelleux avec convulsions (élément de pronostic

defavorable).
Troubles de conscience pouvant aller jusqu’au coma.

Les atteintes périphériques sont rares [7], cependant, plusieurs études
récentes mettent & nu I’importance de ces atteintes entre autres la paralysie
faciale peériphérique [79] (figure 12). Le mécanisme de ces atteintes
périphériques, le plus accepté, avance le fait que les spirochétes, apres avoir
envahi la circulation sanguine, génerent une vascularite systémique et activent
les complexes immuns circulants. Dans une étude de biopsies

neuromusculaires, Azouvi et al, ont objectivé des signes de dégenération
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wallerienne, avec, en périvasculaire, des infiltrats inflammatoires des vaisseaux
épineuraux. Cependant, le mécanisme cellulaire et moléculaire de la paralysie
nerveuse doit étre exploré davantage [80].

Ces manifestations peuvent survenir en 1’absence de toute atteinte
hépatique,rénale, ou pulmonaire [21].
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: ictere associé a une atteinte hémorragique ( hématome orbitaire spontané) [73]
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Fig 10 : aspect macroscopique d’une hémorragie intra pulmonaire sur autopsie [73]
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Fig 11 : aspect macroscopique des lésions cardiaques humaines au cours de la

leptospirose [81]
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Fig 12 : paralysie faciale chez un patient porteur de leptospirose [82]
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- Une atteinte oculaire a type d’uvéite (2 a 10% des cas) uni ou bilaterale,
d’apparition retardée. Le pronostic visuel est bon, méme en cas d’inflammation
initiale sévére [4]. Cependant, des complications a type de cataracte, hypopion,
entrainant une perte importante de 1’acuité visuelle sont possibles. La panuvéite
s’accompagne parfois d’une choriorétinite, d’hémorragies rétiniennes, de
nodules cotonneux et de papillite [7]. Notons que 1’uvéite apparait au cours de
la phase immune de réponse a 1’agent infectieux [5, 74], suggérant un
phénomeéne immunitaire sous jacent, cependant, 1’agent pathogene a pu étre mis

en évidence dans I’humeur aqueuse [7].
L'ictére et I'atteinte cardiaque sont des facteurs de mauvais pronostic.

Classiguement, il n'y a pas de séquelles malgré la sévérité de I'épisode
aigu.

¢ - Formes diverses :

e Leptospirose humaine révelée par Certaines complications
rares caractérisées par des douleurs abdominales, des poly-adénopathies
(cervicales, axillaires, et mediastinales), une éruption maculaire,
maculopapuleuse [19], purpurique ou urticarienne fugace peut étre observée, en
général au niveau du tronc ou en position pré tibiale, chez 10 % des patients.
Une hépatomégalie, une splénomégalie et des adénopathies diffuses [18, 19]
ont été rapportees dans 10 % des cas [7]. Une sténose aortique, une arthrite
réactionnelle, une épididymiteet un hypogonadisme masculin, sont également
décrits [8].

e Leptospirose simulant une gastro-entérite aigue a été rapporté par
Alona Paz et al. [83]

e Leptospirose humaine révélée par une atteinte pancréatique
généralement une pancréatite aigue [18,84]
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d-Formes selon le terrain :

eLeptospirose de I’enfant [7] :

La leptospirose de 1’enfant est relativement rare. Certaines manifestations
concernent plus particulierement I’enfant, elles sont caractérisées par la
survenue d’une hypertension artérielle, d’une cholécystite non lithiasique,
d’une pancréatite, de douleurs abdominales, d’un rash suivi de desquamation

cutanée, et d’un choc cardiogénique.
e _eptospirose de la femme enceinte [7]

Pendant la grossesse, la leptospirose peut provoquer une infection intra-
utérine avec mort foetale suivie d’avortement, mortinativité, prématuré et
signes de leptospirose congénitale dans les semaines qui suivent
I’accouchement. Le risque d’infection feetale semble étre corrélé a la gravite de
la maladie maternelle. Néanmoins, I’infection congénitale est rare et ne semble
pas induire de malformations. Par ailleurs, les meéres allaitantes doivent étre
considérées comme potentiellement contagieuses pour leur nourrisson durant la
période septicémique de la maladie, au cours de laquelle les bactéries peuvent

étre excrétées dans le lait.

Face a un tel polymorphisme sémiologique, I’établissement du diagnostic
de leptospirose repose sur la conjonction d’arguments cliniques, biologiques,
mais aussi épidémiologiques. Le score diagnostique proposé par I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) a donc été établi a partir de ces trois types de
données, en considérant celles qui possedent la plus forte valeur prédictive (voir
tableau V1) [7].
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TableauVI : Score diagnostique proposé par I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) pour le diagnostic de leptospirose [7]

Question | Réponse | points

A. Le malade présente - t-il ?

Des maux de téte ayant débuté brutalement Sgr'] (2)
- Non 0
De la fiévre oui 5
Dans I’affirmative, la température est - elle égale ou inférieure & 39 °C ? Sgrll (2)
. . . . Oui 4
Une suffusion conjonctivale (bilatérale) Non 0
. e Oui 4
?
Des signes méningés * Non 0
. - Oui 4
Des myalgies (en particulier du mollet) ? Non 0
Les trois derniers signes (suffusion conjonctivale, myalgie et signes Oui 10
meéningés) coexistent - ils ? Non 0
s Oui 1
Un ictere Non 0
Une albuminurie ou une rétention azotée Oui 4
Non 0
Total pour la partie A
B. Facteurs épidémiologiques
Le malade a-t-il eu des contact avec des animaux chez lui, pendant son Oui 10
travail, ses loisirs ou en voyage , ou bien a-t-il été en contact avec une eau
contaminée ou susceptible de 1’étre ? Non 0
C. Résultats des examens bactériologique
Isolement des leptospires sur cultures :
- diagnostic de certitude
Sérologie positive - leptospirose endémique : _
- Prélévement unique, réaction positive, titre faible Sgr: g
s . . e Oui 10
- Prélévement unique, réaction positive, titre élevé Non 0
] L . Oui 25
- Sérums appariés, titre en augmentation Non 0
Sérologie positive - leptospirose non endémique :
- Prélévement unique, réaction positive, titre faible Sgr: g
s . . e Oui 15
- Prélévement unique, réaction positive, titre élevé Non 0
] - . Oui 25
- Sérums appariés, titre en augmentation Non 0

Total

Un diagnostic de présomption de leptospirose peut étre porté si :

- Partie A ou partie A et B égalisent 26 ou plus

- Partie A, B et C totalisent 25 ou plus

- Un total compris entre 20 et 25 donne a penser que le diagnostic de leptospirose est peu étre
exact sans étre confirmé
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B-Diagnostic biologique :
1-Eléments biologiques non spécifiques :

Une hyperleucocytose a polynucléaires est retrouvée dans 75 % des cas de
leptospirose. Le nombre de granulocytes peut dépasser 50 000/mm3, notamment
dans les formes ictériques, et une myélémie de type réactionnel accompagne

parfois la polynucléose.

La thrombopénie, constitue le deuxieme signe biologique majeur en

faveur d’une leptospirose.

Par ailleurs, il existe un syndrome inflammatoire biologique d’intensité
modérée sous forme d’une élévation de la vitesse de la sédimentation et des

proteines inflammatoires.

Une élévation du taux sériqgue de la créatine phosphokinase (CPK),
prédominant sur 1’isoenzyme du muscle squelettique MM, ainsi que de la
myoglobinémie et de la myoglobinurie, témoignant du processus de

rhabdomyolyse qui accompagne la maladie.

Perturbation de la fonction rénale avec une élévation de la créatinine

sanguine.

Perturbation du bilan hépatique un taux de prothrombine peu perturbé,
une élévation des transaminases (mais, la cytolyse est modérée), de la

bilirubinémie a prédominance conjuguée et des phosphatases alcalines.

La discordance entre les taux tres éleves de CPK et I’augmentation

modérée des transaminases constitue un élément évocateur de leptospirose.
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2-Diagnostic biologique de certitude :

Le diagnostic de certitude est essentiellement bactériologique, il consiste en
I’isolement des leptospires a partir des prélévements des urines, sang, ou LCR. Il
peut étre sérologique, ou moléculaire par PCR objectivant ’ADN des
leptospires.

En effet, il s'agit d'une recherche particuliére, suivant la chronologie
suivante: culture et/ou amplification génique (PCR) des la prise en charge du
patient puis sérologie (a partir du 8éme jour pour le premier test). Ces trois
approches sont complémentaires pour le diagnostic biologique de la

leptospirose.
2.1- Diagnostic bactériologique :

En fait, une leptospirémie survient durant la premiére phase de la maladie,
débutant avant la declaration des symptdémes cliniques, et disparaissant
habituellement avant la fin de la premiére semaine de la phase aigue de la
maladie [17].

Ainsi, les leptospires peuvent étre isolés a partir du sang, LCR durant les
premiers 7-10 jours de la maladie, et a partir des urines pendant la deuxieme et
la troisieme semaine de la maladie [74, 8] (figure 13). En fait, les hémocultures
effectuées au-dela du 10éme jour n’ont pas de valeur, puisque les leptospires ont
presque disparu du sang, et les anticorps seront détectables permettant ainsi le
sérodiagnostic [6]. La culture est difficile, elle demande quelques semaines
d’incubation (jusqu’a 2 mois [2]) et a une sensibilité diminuée, necessitant des
milieux complexes comme le milieu EMJH (Ellinghausen- McCollough modifié
par Johnson et Harris) [85], qui n’est disponible que dans quelques laboratoires
spécialisés [74].
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Les prélévements sanguins, faits dans des conditions d’asepsie, doivent étre
ensemences, de préférence au lit du malade, dans des flacons contenant 5 ml du
milieu spécial de culture des leptospires. Seules quelques gouttes de sang
doivent étre ajoutées aux flacons, un large inoculum inhibant la croissance des

leptospires [6].
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Fig 13: mise en évidence bactériologique des Spirochétes (leptospira) en microscope
a fond noir dans les urines [73]
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2-2 Diagnostic sérologique :

Celui-ci est réservé a quelques laboratoires avec la mise en oeuvre de
plusieurs techniques. 1l se positive vers le 8-10°™jour aprés le début de la
maladie. Le titre des anticorps décroit sur 3 a 6 mois et demeure a des taux

résiduels plusieurs années.

L’étude de la cinétique des anticorps est indispensable (2 sérologies a 2
semaines d’intervalle) et son interprétation intégre les données chronologiques
et cliniques [63]. En fait, la sérologie est utile quelle que soit I'expression
clinique de cette zoonose, apres la premiere semaine suivant I'exposition aux
leptospires. Plusieurs techniques sérologiques ont été décrites : micro
agglutination sur lame (MAT), réaction de fixation du complément(RFC),
inhibition de I'hnémagglutination(IH), immunofluorescence indirecte(IFI) [86,
87] et les tests sur bandelette [88, 89, 90]. Cependant, a coté de la réaction de
référence (MAT), seul I'Elisa a un intérét pour le diagnostic serologique ; les

autres réactions manquent de spécificité et de sensibilité [86].
a- ELISA

Ce test, qui utilise un antigene extrait de la souche L. biflexa serovar Patoc,
est considéré comme une technique de dépistage. Il permet d'obtenir un résultat
un peu plus précoce que le MAT (a partir du 6eme jour). Trés sensible et
spécifique, ce test présente l'avantage de pouvoir différencier une leptospirose
évolutive d'une infection guérie dans la mesure ou les anticorps sequellaires des
infections ou des immunisations antérieures ne sont pas decelés [2]. L'Elisa
permet de mettre en évidence des IgM, le titre seuil est fixé a 400. Pour certains

sérogroupes (Grippotyphosa, Australis), I'Elisa IgM reste negatif [86, 63].
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b - Test de micro agglutination

Le test de microagglutination (MAT) demeure la technique de référence
[17];i1 dérive de I’ancienne réaction d'agglutination-lyse (RAL) mise au point
par Martin et Pettit en 1918. Ce test est utilisé pour la mise en évidence et le
titrage des anticorps sériques mais aussi pour I'identification et le serotypage des

souches isolées [2].

Il consiste en [’évaluation au microscope a fond noir du degré
d'agglutination de cultures de leptospires par le sérum du malade. Il nécessite
une batterie d'antigenes [2, 63]. souches representatives des principaux
sérogroupes. C’est une Technique complexe réservée aux laboratoires de
référence [63]. L’obtention en MAT d'un titre au 1/100 vis-a-vis d'un ou
plusieurs antigenes constitue une réaction positive [2, 6, 63] mais ne permet en

aucun cas d'affirmer qu'il s'agit d'une leptospirose sérologiquement confirmée.

L’examen d'un second sérum 8 a 10 jours plus tard est nécessaire pour
mettre en évidence une ascension sérologique avec un titre supérieur ou égal
d'au moins deux dilutions en cas de leptospirose éevolutive. De méme, une
séroconversion sur deux préelevements sequentiels peut étre observée a partir

d'un premier sérum précoce négatif en MAT.
2-3- Diagnostic moléculaire (PCR)

Le diagnostic moléculaire par PCR (Polymerase Chain Reaction) peut étre

2éme 2éme

positif du au 1 jour de la maladie. La recherche s'effectue a partir du
serum, LCR, urines, humeur aqueuse, et méme des prélévements tissulaires

(anté ou post mortem) [6].
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Les limites sont les faux négatifs (facteurs inhibiteurs de I’hote contenus
dans le prélevement ou une charge bactérienne faible) [6]. Sa contribution est
déterminante pour une évaluation fiable du niveau réel de I’endémie dans une

zone géographique donnée [63].

L'amplification couplée a I'hybridation par une sonde complémentaire
donne une sensibilité élevée [6, 63, 91]. La séquence cible (331 bp du géne
codant pour I'ARN ribosomal 16S) est spécifique du genre Leptospira, donc

commune a toutes les souches de leptospires [63].

2-4 Avantages et inconvénients des différentes méthodes pour la

surveillance epidemiologique [16] (schéma l et I1) :

Le diagnostic bactériologique est facile a mettre en ceuvre par un
laboratoire de bactériologie. Il est trés sensible et spéecifique. Par contre, un délai
de deux mois est nécessaire pour obtenir le diagnostic. D’autre part, la
rentabilité est faible car le prélevement doit étre réalisé dans des conditions de
travail restreintes. Enfin, 1’identification de souches est trés difficile et nécessite
I’acces a un laboratoire de référence.

La sérologie est un diagnostic tardif, qui ne peut se faire qu’a partir du geme
jour de la maladie. D’autre part, deux sérums prélevés a quinze jours d’intervalle

sont nécessaires pour confirmer la seropositivité et déterminer le sérogroupe. La

sérologie connait d’autres limites:

- Les anticorps seront decelables plus tard si le patient a pris des

antibiotiques.

- Une infection par un sérogroupe inhabituel ne sera pas détectée.
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- Des titres de 100 ou 200 peuvent correspondre a une leptospirose

ancienne.
- Des réactions croisées entre sérogroupes peuvent fausser le diagnostic.

La PCR permet un diagnostic précoce et fiable dans les dix premiers jours
de la maladie. Cette technique permet d’obtenir un diagnostic de leptospirose
trés rapide et sdr, surtout lors de symptémes confus [16], ou lorsque les
anticorps ne sont pas encore détectables par le MAT [91]. Ainsi la PCR peut étre
considérée comme une méthode supplémentaire pour un diagnostic précoce de
la leptospirose humaine lorsque les informations obtenues des tests sérologiques
disponibles, sont insuffisantes. Il peut étre également un outil pratique du
diagnostic différentiel avec les autres pathologies comme la dengue

essentiellement en zones d’endémie tropicales [91].
En pratique, on définit ainsi les cas de leptospiroses :

- Cas probable : une sérologie par MAT avec un titre d'au moins 1/100

(1/400 dans les régions endémiques) avec au moins un antigéne pathogene.

- Cas confirmés : séroconversion ou séroascencion (x 4) du titre entre 2

prélevements; detection de I'ADN de leptospires par PCR et isolement de

leptospires dans le sang, les urines et le LCR.
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C- Diagnostic différentiel :

La difficulté du diagnostic de leptospirose fait que cette maladie est
fréguemment sous-diagnostiquée. Ainsi, le développement des techniques
d’amplification génique a fait tripler en 3 ans le nombre de cas rapportés en
Nouvelle-Calédonie. De méme, une étude réalisée a Hawali suggeére que 30 %
des leptospiroses échappent au diagnostic [94,95]. Il faut notamment penser a
évoquer la leptospirose devant des tableaux tels qu’une méningite lymphocytaire
isolée (10 % des méningites dites aseptiques pourraient correspondre a cette
étiologie) ou une méningoencéphalite, mais aussi devant un syndrome
abdominal febrile pseudochirurgical, un choc cardiogénique fébrile, un
syndrome de détresse respiratoire aigué de 1’adulte, une fievre au long cours, ou
un ictere fébrile isolé réalisant un tableau d’angiocholite [96, 97, 98]. Un
syndrome pneumorénal doit également faire suspecter, outre un syndrome de
Goodpasture, des étiologies infectieuses telles qu’une infection a Hantavirus, a
Orientia tsutsugamushi, ou a Leptospira [99, 100]. En fonction de I’origine
géographique du patient et de I’histoire clinique et épidémiologique, diverses
étiologies infectieuses peuvent étre considérées comme des diagnostics
différentiels de la leptospirose. C’est le cas de la brucellose, de la tularémie, de
la syphilis, de la fievre Q parmi les causes bactériennes, mais aussi de la primo-
infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), de la grippe, des

hépatites virales et, en milieu tropical, de la dengue et de la fievre jaune [101].
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VI- Modalités
thérapeutiques
mesures préventives

)":\‘\
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Quel que soit le sérovar en cause, les modalités de traitement sont les
mémes et comportent deux volets : le traitement étiologique et le traitement

symptomatique.
A-Traitement étiologique :
1- Traitement antibiotique :
1-1 Choix des antibiotiques :

Depuis plusieurs décennies, une controverse demeure au sujet du traitement

des leptospiroses par antibiotiques du fait du peu d'études de cas disponibles [2].

Plusieurs études [59] montrent que la pénicilline est ’antibiotique majeur

utilisé dans le traitement de la leptospirose a sa phase tardive.

Des études récentes encouragent I’utilisation des cephalosporines de
troisieme génération, habituellement la céftriaxone mais aussi la céfotaxime.
Un cas de leptospirose traité par la ceftazidime a été également rapporté
[102].L’ampicilline et piperacilline sont également supportées. Les aminosides
ont été historiquement considérés [59] mais I’induction potenticlle de
néphrotoxicité exclut leur utilisation dans la leptospirose. L’administration de la
ciprofloxacine (avec Doxycycline) chez un patient ayant une leptospirose est

egalement rapportée [59].

Aussi, une étude menée en Inde [103], a montrée Dintérét de
I’azithromycine comme traitement antibiotique de la leptospirose ; en fait 72%
des patients (491/682) ont répondu a I’azithromycine, avec une régression
complete des symptémes cliniques. Chez 14.95% (102) des patients il eut
uniquement une légere amélioration clinique, alors que 89 patients (13.05%)

n’ont pas répondu au traitement.
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Sur le terrain :

En I’absence d’antécédent allergique, le traitement de premiére intention
doit faire intervenir la pénicilline G [7], administrée le plus précocement

possible, par voie intraveineuse, une fois les prélevements effectués.

La posologie recommandée est de 6 millions unités répartis en trois prises
par 24 heures. La durée du traitement sera de 7 a 8 jours, mais pourra étre

prolongée selon la gravité de la maladie.

Les pénicillines A (ampicilline, amoxicilline) sont également efficaces. Les
céphalosporines de troisiéme génération, d’efficacité variable, ne sont pas

recommandées en raison du manque de données cliniques [7].

by

En cas d’allergie a la pénicilline, le traitement de choix est la
Doxycycline, administrée par voie orale a la posologie de 200 mg par jour
répartis en deux prises. Debutée dans les 4 jours qui suivent 1’apparition des
symptomes, elle réduit significativement la séverité et la durée d’évolution de la
maladie chez les patients présentant une forme de gravité modérée. En revanche,
elle ne semble pas influer sur la mortalité, dans laquelle les facteurs liés a I’hote
jouent un role sans doute préponderant. Les macrolides constituent également

une alternative thérapeutique en cas de contre-indication des autres traitements
[7].
2-Traitement immunologique :

Au cours des formes graves, la virulence et les défaillances d’organes telle
que I’atteinte pulmonaire et rénale, sont principalement liées a une réponse

immunologique excessive.
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L’immunomodulation ne constitue pas la « balle magique » du traitement,
mais doit certainement trouver une place dans la palette des thérapeutiques de

cette infection bactérienne.

Ainsi les corticostéroides, les plasmaphéreses, ont été utilisés [7]. Les
inhibiteurs du tumor necrosis factor (TNF) sont également proposés par certains
auteurs [7], cependant un model expérimental récent note des lésions résiduelles
plus sévéres chez le groupe de souris ayant un déficit en récepteur du TNF
alpha, indiquant ainsi le réle important de cette cytokine dans la prévention
précoce de la dissémination de I’infection et de 1’apparition de 1ésions rénales

séveres [104].

En ce qui concerne la corticothérapie, Les posologies utilisees sont élevees,
immunosuppressives, allant de 500 mg (en bolus unique) a 1 g de
méthylprednisolone pendant quatre jours [67]. En 2001, Trivedi et al. [105]
observent, parmi 13 patients, que les corticoides diminuent la mortalité en cas

d’atteinte respiratoire et ce d’autant plus qu’ils sont administrés précocement.

En 2006, Shenoy et al. [106] rapportent les résultats d’une premiére étude
prospective qui confirment 1’efficacité de la corticothérapie en cas d’atteinte
respiratoire. Trente patients ont été inclus au cours d’une méme épidémie : les
13 premiers n’ont pas regu de corticothérapie alors que les 17 suivants ont regu 1
g de méthylprednisolone pendant trois jours. Dans le groupe ayant recu une
corticothérapie, la mortalité était fortement diminuée (17,7 % versus 61,5 %), y
compris chez les patients les plus graves (33 % contre 86 %) [106]. Bien qu’il ne
s’agisse pas d’une étude controlée et randomisée, il semble que ’efficacité de la
corticothérapie pourrait étre rapprochée de celle observée au cours de

pneumocystoses hypoxémiantes chez les patients infectés par le VIH [67].
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B-Traitement symptomatique :

Le traitement de la leptospirose differe selon la sévérité et la durée des
symptémes. Les malades ayant des symptémes modérés ou bien une forme
pseudo grippale requierent uniquement un traitement symptomatique, mais
doivent étre sensibilisés et avertis pour reconsulter en cas d’apparition d’ictere,
afin d’adapter le traitement. Les patients présentant une leptospirose anictérique
sévere, doivent étre mis sous observation en milieu hospitalier avec surveillance
rapprochée. La prise en charge des formes ictériques de la maladie nécessite

I’hospitalisation [8].

En fait, le traitement symptomatique est propre a chaque complication.
L’insuffisance rénale régresse le plus souvent spontanément, mais certains cas

justifieront une hémodialyse ou une dialyse péritonéale temporaire.

L’hémodialyse a également permis d’améliorer le pronostic des
rhabdomyolyses séveres. Les hémorragies massives, en particulier les
hémorragies gastro-intestinales, peuvent étre létales. Elles requiérent une prise
en charge urgente en unité de soins intensifs. L’administration de vitamine K
peut faire remonter le taux de prothrombine. Les thrombopénies séveres
pourront étre corrigees soit par transfusions plaquettaires, soit par
veinoglobulines a fortes doses. Certains auteurs ont rapporté I’efficacité des
corticostéroides en adjonction a [I’antibiothérapie, notamment lors des

thrombopénies séveres avec hémorragies.

Le syndrome de détresse respiratoire aigué de 1’adulte releve d’une
ventilation mécanique en unité de soins intensifs. L’intérét d’un bolus unique de
500 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse en cas d’hémorragie intra-

alvéolaire diffuse est rapporté.
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L’atteinte respiratoire reste cependant un facteur de pronostic défavorable
qui double le taux de létalité de la maladie [7]. En effet, les cas avec hémorragie
pulmonaire présentent une difficulté particuliere au traitement, ils ont souvent
une hypoxémie résistante a la ventilation artificielle [107]. Les principes
thérapeutiques de 1’hémorragie pulmonaire au cours de la leptospirose sont peu
¢lucidés, une étude menée par Pea et al, rapportent d’excellents résultats avec
I’'usage de la desmopressine [108, 109], alors que d’autres auteurs suggerent la
corticothérapie ou I’inhalation de 1’oxyde nitrique comme moyens bénéfiques de

traitement [59].

Le succes de I’oxygénation membranaire extra corporelle (ECMO) dans la
prise en charge d’une hémorragie pulmonaire a été rapporté par Arokianathan et
al [90]. L’hémofiltration est utilisée chez les patients ayant une insuffisance

rénale. Les échanges plasmatiques sont utiles en cas d’ictére sévére et prolongé
[107].

L’équilibration hydro électrolytique des patients est capitale [6, 8, 21], en
faisant attention toutefois a ne pas surcharger la circulation en présence d’une

oligurie.

Le tableau VII illustre les différents traitements symptomatiques utilisés

par certains auteurs.
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C- Surveillance :

La surveillance du traitement étiologique est avant tout clinique.
L’efficacité du traitement antibiotique sera jugée sur la courbe de température,
qui chute habituellement en 24 a 36 heures, sur 1’état général du patient et sur la
négativation des hémocultures et des urocultures [110]. Une réaction de type
Jarisch-Herxheimer, liée a la lyse des leptospires, peut survenir classiquement
apres 4 a 6 heures de traitement par pénicilline G et entrainer une détérioration
clinique, notamment une aggravation des signes respiratoires, pouvant conduire
au deces [111]. La fréquence de la réaction de Jarisch-Herxheimer au cours du
traitement de la leptospirose est variable selon les séries, et semble inférieure a
celle observée dans d’autres infections a spirochétes [112, 113]. Elle justifie
cependant une surveillance attentive de la survenue de signes de choc chez les
patients recevant [’antibiothérapie [114]. La survenue d’une complication
hémorragique digestive, rénale, pulmonaire, ou cérébrale, d’une complication
oculaire, devra étre recherchée. Une baisse rapide de la tension artérielle, ou
simplement une modification de I’électrocardiogramme (ECG), pourront dans ce
contexte témoigner d’'une myocardite. La surveillance sera aussi biologique, a la
recherche d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), d’une
thrombopénie majeure avec risque hémorragique, de signes d’insuffisance

rénale ou de rhabdomyolyse [110].
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Tableau VII : Traitements symptomatiques administres dans certaines series

LA SERIE TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
Sarkar [40] Dialyse
Agésilas [52] Transfusion sanguine
Batjom [115] Rééquilibration hydro électrolytique.

Réhydratation intraveineuse, transfusion
Panaphut [48] sanguine, vasopresseurs, dialyse, apport
médicamenteux selon le besoin.

Laurent [55] Epuration extra rénale.

D-Mesures préventives :
1- Mesures collectives :

La vaccination du bétail et des animaux domestiques (chiens) permet de
diminuer le réservoir de la leptospirose, bien que certains animaux puissent
continuer a excréter des leptospires dans leurs urines aprés administration du
vaccin. L’efficacité de celui-ci dépend en effet du nombre de sérovars inclus

dans la préparation.

L’aménagement des lieux de travail pour limiter les chutes et les
frottements, le drainage et 1’asséchement des collections d’eau, Ila
deshumidification par aération des lieux clos, et la dératisation, sont des mesures

dont ’efficacité a été démontrée.

En effet, la lutte contre les rongeurs permet d’éviter I’amorce de la chaine

de transmission :
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Il faut donc s’assurer régulierement que les locaux sont hermétiquement
clos. Boucher soigneusement les espaces ou interstices éventuels. S’assurer que
les paniers des siphons de grilles d’évacuation sont bien en place. Choisir si
possible des équipements en matériaux inattaquables. Procéder par un choix de
raticide attractif, de bonne conservation (peu sensible a ’humidité), n’entrainant
pas une mort immédiate et violente. C’est pour cela qu’il est conseillé de
maniere générale de préférer les anticoagulants, responsables d’hémorragies
internes qui entrainent, pour I’animal, une mort lente, indolore et suivie d’une

dessiccation du cadavre.

Il faut étre prudent car ces composés raticides sont également tres
dangereux pour I’homme et requiérent une grande vigilance. Ces produits sont a

manipuler avec précaution et entreposer dans un endroit isolé et protégé.
La désinfection par lavage chloré est rarement applicable [7].
2- Mesures individuelles :

Ce sont les plus efficaces. La chimioprophylaxie par doxycycline orale a la
dose de 200 mg par semaine s’est avérée efficace a 95 % [7]. En fait, elle ne
prévient pas la survenue de I’infection, mais elle fournit une protection adaptée
réduisant significativement la morbidité et la mortalité durant les épidémies
[116].

La vaccination humaine, employée depuis longtemps a I’étranger au sein de
groupes professionnels exposés [117], fournit une protection efficace.
Cependant, son développement s’est trouvé depuis quelques années, compromis
du fait d’un nombre insuffisant de sérovars pris en compte, et de la diminution

du taux de protection qui en découle. En France, un vaccin antileptospirose du
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groupe Icterohaemorragiae (Spirolept®) est proposé aux travailleurs exposés tel

que les égoutiers et éboueurs.

Le calendrier est le suivant : primo vaccination par deux injections a
15jours d’intervalle, rappel 6 mois plus tard (avec contrdle sérologique éventuel
3 semaines apres), rappels ultérieurs tous les 2 ans. L’efficacité est attestée par
les controles sérologiques et 1’absence de leptospirose chez les sujets vaccines
[7].

Dans le méme sens, ’essai de 1. Rodriguez-Gonzalez et al. [118], permis de
mettre en évidence I'importance de la réponse anticorps dans la protection
contre la leptospirose, puisque I’administration unique 24 heures avant 1’épreuve
virulente de sérum de sujets vaccinés (Spirolept®) permet d’induire une
protection contre 1’évolution létale d’une leptospirose expérimentale chez les

rongeurs de laboratoire [118].

Cependant, ’existence de spécificités des serovars limite 1’efficacité du
vaccin. Ainsi, les antigenes induisant une immunité protectrice croisée sont
considérés étre de nouveaux substrats vaccinaux. Le séquencage de I’ensemble
du génome de deux souches Leptospira a été recemment publié, avec utilisation
des techniques de la ‘‘reverse vaccinologie’’ pour I’identification, a partir des
génes sélectionnés, de protéines susceptibles d’induire une réponse immune

(réagissant avec le sérum de patients ayant une leptospirose) [119, 120].

Dans ce sens, I'Unité des spirochétes de I'Institut Pasteur (Mathieu
Picardeau), avec la Fondation Oswaldo-Cruz (Brésil), a fait la découverte d'un
gene de virulence un siécle aprés celle de la bactérie (Arthur Stimson, 1907). Il
s'agit de Loa22: les mutants porteurs de ce gene inactivé perdent leur pouvoir

infectieux, et sa réintroduction restitue ce pouvoir pathogéne. Loa22 code une
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protéine de la membrane bactérienne externe. Un vaccin plus performant est

attendu, L'Institut Pasteur y travaille [121].

Enfin, le Haut conseil de la Santé Publiqgue (HCSP) recommande la
protection des individus exposés par port de gants, lunettes et vétements
imperméables. En cas de plaie chez un sujet exposg, il faut laver abondamment a
I’eau potable et au savon, désinfecter avec une solution antiseptique et enfin
protéger la plaie avec un pansement étanche et imperméable; il est aussi

nécessaire de s’abstenir de travailler en zone a risque [7].
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VII- Modalités
évolutives
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Dans la majorité des cas, 1’évolution de la leptospirose est favorable.
Cependant, des formes séveres, conduisant au déces, sont rapportées dans la

littérature.

Le taux de mortalité varie de moins 5% a 40% des cas [6, 123, 124].
(tableauVI11I)

Pour I’étude cohorte menée par Panaphut et coll. [48], I’oligurie,
I’hyperkaliémie, la présence de rales pulmonaires et d’hypotension chez des
patients ayant une leptospirose, indiquent un haut risque de mortalité. Les autres
facteurs de pronostic défavorable relevés sont : 1’age avancé, la présence de
troubles de conscience [48], la dyspnée, I’existence de troubles de la
repolarisation sur I’ECG, I’existence de signes radiologiques [7, 77], une
hyperleucocytose supérieure a 13000/mm3 [7] ou a 12900/mm3 [77], un taux
¢levé de TNF a circulant, une thrombopénie profonde, une augmentation de la

créatinémie, et des taux de transaminases supérieurs a 100 UI/L [7].

Des séquelles sont possibles. Ces dernieres incluent fatigue chronique,
manifestations neuropsychiatriques type céphalees, parésie, paralysie, troubles
de ’humeur et dépression. Dans certains cas, une uveite et iridocyclite peuvent
se revéler tardivement. Ces manifestations oculaires sont probablement
attribuables a la persistance des leptospires au niveau de 1’oeil, ou elles sont a
I’abri de la réponse immunitaire de 1’hdte. La pathogénie de ces séquelles n’est

pas encore éelucidée [6].
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Tableau VII : Taux de la mortalité liée a la leptospirose dans certaines séries

- Taux de | Nombre total A s
Série C Principal cause de déces
mortalité | des malades

Fairuz et al. [74] 10,2 % 1060 Insuffisance respiratoire
Sarkar et al. [40] 2% 101 -
Borel et al. [56] 4.5 % 22 Défaillance poly-viscérale
Taseva et al. [58] 11,6 % 43 -
vieira et al. [53] 27,4 % 1024 -
Laurent et al. [55] 9,1% 11 Insuffisance hépatocellulaire

_ Insuffisance rénale
Covicetal. [72] 26 % 58

Défaillance poly-viscérale
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La leptospirose est une anthropozoonose reéémérgente souvent sous
diagnostiquée, de répartition mondiale. Elle présente un large spectre de
manifestations cliniques, variable d’un simple syndrome pseudo grippal, forme
de loin la plus fréquente et de bon pronostic, a I’atteinte pluri viscérale dont la
forme clinique typique est le syndrome de Weil associant fievre, ictere,

insuffisance rénale et signes hémorragiques diffus.

L'aspect protéiforme de cette maladie rend son identification clinique
difficile et aléatoire. Le diagnostic biologique demeure donc un outil
fondamental pour la confirmation des cas de leptospirose. Le traitement de
premiére intention de la leptospirose fait appel a la peénicilline G par voie
intraveineuse. Ampicilline, Doxycycline et macrolides constituent des
alternatives possibles. La prévention repose essentiellement sur le contréle du
réservoir animal et hydrique, mais des mesures prophylactiques individuelles,
vaccination et chimio prophylaxie doivent étre entreprises au Maroc pour un
meilleur contrdle de la maladie, et une étude des sérovars les plus fréquents au

Maroc s’impose.

82



83



RESUME

Titre : Leptospirose humaine
Auteur : Mokhlis Mohamed Anouar

Mots clefs: leptospirose-spirochéte-syndrome ictéro-hémorragique

La leptospirose est une zoonose de répartition mondiale affectant 100 Millions de
personnes par an dans le monde, elle est causée par des spirochétes du genre
Leptospira. Nombreux sérovars, regroupés en 23sérogroupes, sont impliqués en
pathologie humaine, et sept espéces génomiques pathogénes ont été identifiées par des
¢tudes d’hybridation acide désoxyribonucléique.

Le réservoir des leptospires est principalement animal, mais se prolonge dans
I’environnement. De nombreux mammiféres domestiques et sauvages sont
susceptibles d’étre infectés, et les bactéries survivent de facon prolongée dans le sol et
les eaux douces. La contamination humaine, en général indirecte, se fait a travers les
muqueuses ou les excoriations cutanées, et par inhalation. Les activités agricoles et
nautiques constituent les principaux facteurs de risque. Au Maroc cette maladie est
mal connue et tres peu d’études 1’ont abordée.

Cliniquement, la leptospirose est responsable de manifestations variées, avec un
tropisme hépatique, rénal et méningé. Un score diagnostique a été proposé pour tenir
compte de I’extréme polymorphisme clinique de la maladie.

Le diagnostic spécifique repose sur la culture, la sérologie et la détection
moléculaire. Les leptospires sont isolés dans le sang au début de la maladie, puis dans
le liquide céphalorachidien et les urines a partir de la deuxiéme semaine d’évolution.
Le test de micro-agglutination sur lame demeure la méthode sérologique de référence.
L’ amplification par Polymérase Chain Reaction d’un fragment du géne de ’ARN 16S
permet un diagnostic précoce de la maladie.

Le traitement de premiere intention de la leptospirose fait appel a la pénicilline G
par voie intraveineuse. L ampicilline, la doxycycline et les macrolides constituent des
alternatives possibles. La prévention repose essentiellement sur le contrle du
réservoir animal et hydrique, mais des mesures prophylactiques individuelles,
vaccination et chimioprophylaxie, ont été proposees pour les groupes exposes.
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ABSTRACT

Title : Human Leptospirosis
Author : Mohamed Anouar Mokhlis
Keywords: leptospirosis - spirochete - ictero- hemorrhagic syndrome

Leptospirosis is a zoonosis of worldwide distribution affecting 100 millions
people per year worldwide, it is caused by spirochetes of the genus Leptospira. Many
serovars grouped into 23 serogroups have been implicated in human disease, and
seven genomic pathogenic species were identified by hybridization studies
deoxyribonucleic acid.

The tank of leptospires is primarily animal, but extends into the environment.
Many domestic and wild mammals are likely to be infected, and the bacteria survive
prolonged in soil and freshwater manner. Human contamination is generally indirect,
through the mucous membranes or skin abrasions, and inhalation. Agricultural and
water activities are the main risk factors. In Morocco this disease is poorly understood
and very few studies have addressed.

Clinically, leptospirosis is responsible for various events, with renal and hepatic
meningeal tropism. A diagnostic score has been proposed to reflect the extreme
polymorphism of clinical disease.

The specific diagnosis is based on culture, serology and molecular detection.
Leptospira can be isolated in the blood early in the disease and after in the
cerebrospinal fluid and urine from the second week of development. The micro-
agglutination test slide remains the serological reference method. Amplification by
polymerase chain reaction of a fragment of the gene of the 16S ARN allows early
diagnosis of the disease.

The first-line treatment of leptospirosis involves penicillin G by intravenous.
Ampicilline, doxycycline and macrolids are alternatives. Prevention relies mainly on
the control of animal and water tank, but individual prophylaxis, vaccination and
chemoprophylaxis have been proposed for the exposed groups.
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Serment d'Hippocrate

S

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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